Aus der |. Medizinischen Klinik und Poliklinik

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Der Einfluss von ATl-reicher Ernahrung auf den systemischen Lupus

erythematodes

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Celine Beier
aus Friedrichshafen

Mainz, 2025



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. med. Philipp Drees

1. Gutachter:
2. Gutachter:
Tag der Promotion: 12.01.2026

Nachnutzungslizenz: Namensnennung, keine Bearbeitungen (CC-BY-ND-4.0)



Inhaltsverzeichnis

L =11 01 =T 1 (3 [ o T PP PPPPPP S PPPP 12
1.1.  Systemischer Lupus erythematodes (SLE) .........ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiieeee e, 12
1.1.1. DEfiNItION ... 12
1.1.2. EPIAemMIOIOI ... 12
I T N (101 o o 1= OO 12
1.1.4. PatNOgENESE. ... 14
1.1.5. KIINK ettt et e et e e e e e e b e e e e e neeeeeann 17
1.1.6. DIAGNOSTIK ... 19
1.1.7. LI L= = o = 23
1.1.8. PrOGNOSE ... 28
1.2.  Amylase-Trypsin-INhibitoren (ATI) ........eeio e 29
1.3, Fragestellung .... ..o 31
2. Material Und MEthOAEN..........ooiiiiiie e 32
2.1.  Studiendesign und Studienablauf................cccooiiii e 32
2.2.  Einschluss- und AusSChIUSSKITErEN .........ccooiiiiiiiiiiiii e 33
2.3, ATIHIEIE DIAL ... 33
2.4, ANAMINESE ...t e e e e e e e r e e e e e e e e aann 34
2.5,  KIinische UNtersUCNUNG .........ciiiiiiiiiiie e 34
2.6.  KrankhEIISSCOIES ......cciiiiiiiiiie et e e 34
2.6.1. European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM) ............ccccec.... 34
2.7, FragebOgeN . ... e e e 34
2.7.1. Short FOrmM 36 (SF36).....ccouiiiiiiiiiie e 35
2.7.2. Fatigue Skala fur Motorik und Kognition (FSMC) ..o 35
2.7.3. Work Ability Index (WAI) — KUFZVErSION ........ocuviiiiiiiiiceeiiiee e 35
2.7.4. Beck-Depressions-Inventar (BDI).........ccooiiiiiiiiiiiiiiee e 36
2.7.5. Ernahrungsfragebogen ...... ... 36
2.8, LAGDOIWEITE. ... .. e e 36
2.8.1. 111 0] 0] o= PP 36
2.8.2. UNNPIrODE ..o, 36
2.9, Datenbank ...... ... 37
2.91. Patient*innenstammdaten.............coouiiii 37
29.2. ErstdiagnOose........oeiiiiieiee e 38



2.9.3. NEDENAIAGNOSE. ... 39
2.94. Medikation im Rahmen der SLE Therapi€..........ccccovviieiieieiiiciiiieeee e 40
2.9.5. BegleitmediKation ... 41
2.9.6. KIHNISCREr VEIIAUT.......eoiiii it 42
2.9.7. Laborbefunde..........eeeiiiieee s 43
2.9.8. Scores UnNd FragebOgen ........ccooiiiiiiiiiiiie e 44
2.10. AUSWEITUNG ...ttt e e e e e e et e e e e e e et r e e e e e e e e aannes 44
3. EFQEDNISSE ..o a s 45
3.1.  Allgemeine Patient*innencharakteristika ..............cccoooiiiiiiie 45
3.1.1. GeSChIEChE UNA AILET ... e e e e 45
3.1.2. Alter bei Erstdiagnose und Erkrankungsdauer .............ccccvvieeieiiiiiiiiieneneenn. 45
3.1.3. Medikamentdse Therapie ..........uue i 46
3.2.  Einschatzung der Scores und FragebOgen ...........ccoouiiiiiiiiiiiiiieee e 47
3.21. SLIC C et e e e e e e e e e e e e e nnrarraaaeeeaaannes 48
3.2.2. SLED AL .t e e e e e e e e e e e e rarreaaeeaaaanne 48
3.2.3. ECLAM e e e e e e e e e e nnraeas 48
3.2.4. FSMU .t e e e e e e e e e e e e e e e e e e annnreaes 49
3.2.5. DAS28 ... e e e e e e a i aaaa e e e e annnraeaes 49
3.2.6. 5 PR 50
3.2.7. LA PSPPI 50
3.2.8. S r3D ittt e e e e e e e — e e e e e e e e nararaaaaeeeaaannns 51
3.2.8.1.  Korperliche FUNKEON .. ..o 52
3.2.8.2. Korperliche RollenfunKtion...............oeiiiiiiiiie e 52
3.2.8.3. Emotionale Rollenfunktion .............oeiiiiieiiiiiiiese e 53
3.2.8.4.  FaAliQUE.. ... 53
3.2.8.5. Emotionale Zufriedenheit............c..ueeiiiiiiiiii e 54
3.2.8.6. Emotionale FUNKLON ... 54
K020 S A Tt 0 1= SO PPERRR 55
3.2.8.8. Generelle GeSUNANEIL...........ccoiiiiiiiiiiii e 55
TR T = 1o o 4 o =T = .01 (= PSSP 56
3.3.1. LEUKOZYLEIN ...ttt e e 56
3.3.2. 2 RS PPPPRSEPR 57
3.3.3. e e e e e e e e e ———aaaae e e e nraeraaaeeaaaannes 57
3.3.4. R P e e e e e et a e e e e e e raaraaaeeeaaannes 58
3.3.5. LY== 1] o TP 58
3.3.6. ANti-dSDNA-ANGKOIPET ..o 59



8.

3.4, ErnahrungSUMSIEIUNG.......coiiiiiii e 60

I T o] 01 0] 1€ 1 1 o =T o PSP 61

DISKUSSION ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e 63
4.1, LiteraturvergleiCh ... ... 63
4.2.  Limitation der ArDeit............oeiiiiiii e 69

ZUSAMMENTASSUNG .....eiiiiie ittt ettt e e e e e e atb e e e e e anbe e e e e ensneeeeannnees 72

LiteraturVerZEiChNIS ...........ooo i e e 73

Y ] 0= o o PP RPPP S PPPP 77
71 PTG .. 77
7.2 Ernahrungsfragebogen..... ... 79
7.3, SLICC e e e e e b e e aaa 97
T, SLEDAL ..t e e e e 99
7.5, ECLAM Lttt e e e e e 101
7.8, FSMO et e e bt e e b e e e naeeaea 102
TT. DAS28 ...t e e e e e e e e naneeeaa 104
8 TR =1 SRR RPPRRTPR 105
7.9, WV A ettt e e e e e e e e nar e e e e naeeaeaa 108
7.10. S 30 e e e e e ana e e nnes 111

DaNKSAGUNG ...t e e e e e e e 116



Abkiirzungsverzeichnis

A

ACE Angiotensin-Converting-Enzym
A0 Anti-Cardiolipin-Antikérper
ACR American College of Rheumatology
A G A Anti-Gliadin-Antikorper
AIDAL Autoinflammatroy Disease Activity Index
A e Antikorper
AN A Antinukledre Antikdrper
ANnti-dSDNA-AK ... Anti-Doppelstrang-DNA-Antikérper
AP C Antigenprasentierende Zellen
AP S Antiphospholipid-Syndrom
AT Angiotensin-2-Rezepter Subtyp 1
ATl Amylase-Trypsin-Inhibitor
A A Azathioprin
AB2G Pl .o Beta-2-Glykoprotein-I-Antikorper
B

BILAG ... British Isle Lupus Assessment Group Score
By S e e e aaa B lymphocyte stimulator
B e Body Mass Index
B O G e Blutsenkungsgeschwindigkeit
Cc

AP s Controlled Attenuation Parameter
L 5 SRS Cluster of differentiation
L U EERPRP Konfidenzintervall
CLDQ-NASH................ Chronic Liver Disease Questionnaire for Nonalcoholic Steatohepatitis
CLE e kutaner Lupus erythematodes
7 R SUPSPPRRPRR Calcineurininhibitor
O RPN C-reaktive Protein
O O EERPRP Cyclophosphamid
D

DAS28 ... i Differentiating rheumatoid arthritis 28
19 SRRSO Dendritische Zelle
o | Deziliter



DN A e e Desoxyrubinukleinsaure

D PRSP Doktor
E

EAE . experimentelle autoimmune Enzephalitis
BBV Epstein-Barr-Virus
ECLAM ... European Consensus Lupus Activity Measurement
EULAR .. European Alliance of Associations for Rheumatology
F

FC-REZEPION ... Fragment crystallisable Rezeptor
FR B P A FK560 binding protein 1A
FSMC e Fatigue Skala fur Motorik und Kognition
G

€ PR OTRRR Glucokortikoide
€ N PSSR Aspartat-Aminotransferase
H

i [ PSSR Hydroxychloroquin
H L A s Humane Leukozyten-Antigene
HMGBT .. High-Mobility-Group-Protein B1
I

R Interferon
o TP PP PP UPPPPPPPPPPP Immunglobulin
L o nnnnne Interleukin
IR S e Interferon regulatory factor 5
K

K e Keratinozyten Chemoattractant
S 7 Kilodalton
KK e Kilogramm Korpergewicht
L

PP PP PPPPPPPPPPPRN Lupus Antikoagulanz
] R Low Density Lipoprotein



TR Lupusnepbhritis

M

MCP-T e Monozyten Chemoattractant Protein 1
MIDZ .. Myeloid differentiation factor 2
1 PP PP PP PPRPPPPPP Milligramm, Milligramm
MHC L. Major Histocompatibility Complex
RN A et e oot ee et e e e e e e e e e e e e e e e e e micro RNA
Y PP PPPPPPPPPPPRN Mcyophenolat-Mofetil
I RIN A e e e e e e e e e messenger RNA
1 PSSP Mulitple Sklerose
MISHS ettt e MutS Homolog 5
I I OO P PSP PPPPPPRPPPIN Methotrexat
N

NAFLD. ..o Nicht-alkoholische Fettleber Erkrankung
NCGS .. non-allergy non-celiac gluten sensitivity
R

RAAS .. s Renin-Angiotensin-Aldosterton-System
S

S 0 et e e b e nae e e e e neee s Short Form 36
1] R ISR Sodium Glucose Transporter 2
S s systemischer Lupus erythematodes
SLEDAL ....oiiiii e Systemic Lupus Erythematodes Disease Activity Index
SLICC ... e Systemic Lupus International Collaborating Center
SNRN A L e small nuclear Ribonukleinsaure
T

TIH-ZEIEN....ccoe e Follikulare T-Helferzellen
TR e e Toll-like-Rezeptor 4
1L OO P PP PP PPPPPPPPPPPN Tumornekrosefaktor
L= PO PPTP PP regulatorische T-Zellen
Vv

PP PPPPPPPPPRPN Verlaufskontrolle



Zentrales Nervensystem



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Therapie des SLE nach S3-Leitlinie (26) ............ceeeeieiiiiiiiiiiis 23
Abbildung 2: StUAIENAUTDAU ........eeiiiiiiiiiii e 32
Abbildung 3: Ubersicht Datenbank..............cccoveureuiouceieeeeee e 37
Abbildung 4: Patient*innenstammdaten ... 37
Abbildung 5: Rheumatologische Erstdiagnose ..............cccouiiiiiiiiiis 38
Abbildung 6: NebendiagnOSEN ..........cooiiiiiiiiiiii e 39
AbDIldUNG 7: MedIKAtION ........uuiiiiiiiiiiiieeie e 40
Abbildung 8: Begleitmedikation ... 41
Abbildung 9: Eintragung €iner ViSIte ...........coooiiiiiiiiiiiiie e 42
Abbildung 10: LAbOrbefUNde ..........oeiiiiiiiiiiiieeeee e 43
Abbildung 11: Eingabe von Fragebdgen und SCOresS............uuueeiiiieiiiiiiiiaiiiiiiiiiis 44
Abbildung 12: Anti-dsDNA-AK Titer im Verlauf..............cccoiiiiie 60
Abbildung 13: ATI-Konsum im Verlauf ... 61

10



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Symptome bei SLE..........o e 17
Tabelle 2: Ubersicht der Lupusnephritis KIassen..............cceeuveeevieeceeeeceeeeeeeene, 18
Tabelle 3: SLICC KrereN .......coooiiieeee e e e e e e e eeeeeeees 20
Tabelle 4: EULAR/ACR-Kriterien (19) (Herold 2020)...........ooeiieiiiiiiiiieeeeeeiiieeee e 21
Tabelle 5: SLEDAI Kriterien (23)....ccoooiiiiiiiii e 22
Tabelle 6: Einschluss- und Ausschlusskriterien ... 33
Tabelle 7: Ubersicht der LEDeNSMItel............cooveeieeeeeeeeeeeeeeeee e, 33
Tabelle 8: Geschlechtsverteilung ..o 45
Tabelle 9: ARErsverteilung...... ..o 45
Tabelle 10: Durchschnittliches Alter zu ED; durchschnittliche Erkrankungsdauer bis

LY PSP SOPPPRRR 45
Tabelle 11: TherapieSChemMa..........oooiiiieee e e e e e e aeaeenes 46
Tabelle 12: Medikamente ... e 46
Tabelle 13: Scores und Fragebdgen im Verlauf.............oe 47
Tabelle 14: UDErsSiCht SF36.........c.couvieeeeeeeceeeee ettt te e eneens 52
Tabelle 15: Laborwerte im Verlauf ........ ... 56
Tabelle 16: Anti-dsDNA-AK Titer im Verlauf..............ooo e 60
Tabelle 17: ATI-Konsum im Verlauf ....... ... 61

11



1. Einleitung

1.1.Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

1.1.1. Definition

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) gehdért zu den systemischen
Autoimmunerkrankungen und ist dem Formenkreis der Kollagenosen zuzuordnen. Die
Krankheit zeichnet sich durch unterschiedliche Organmanifestationen aus. Eine
interdisziplinare Zusammenarbeit ist somit erforderlich. Krankheitsmanifestationen und
Verlaufe sind sehr heterogen und eine individuelle Therapie mit dem Ziel der vollstandigen

Remission ist nétig (1).
1.1.2. Epidemiologie

Die Pravalenz des SLE liegt in Deutschland bei 36.7/100.000 (Stand 2002) (2). Schwarze
Ethnien weisen eine hdhere Pravalenz auf als weilte, am wenigstens betroffen sind
kaukasische Menschen (3).

An einem systemischen Lupus erythematodes leiden vor allem Frauen. In einer Studie aus
dem Jahr 2017 wurde die Ratio mit 2:1 bis 15:1 gegenlber Mannern angegeben. Die Inzidenz
bei Frauen lag hier bei etwa 7.89/100.000 Personenjahren (95% CI 7.46 bis 8.31), bei Mannern
bei 1.53/100.000 Personenjahren (95% CI 1.34 bis 1.71). Auch bei der Inzidenz weisen
schwarzen Bevolkerungsgruppen hdohere Werte auf (3).

Das mittlere Alter der Patient*innen liegt bei 37 + 14 Jahren (4). Frauen sind in der Regel
jedoch friher betroffen mit der hochsten Inzidenz im Alter zwischen 20-25 Jahren bei
3.6/100.000 Personenjahren (95% CI 2.9 bis 4.3). Die hochste Inzidenz bei Mannern liegt mit
2.2/100.000 Personenjahren (95% CI 1.0 bis 3.4) zwischen dem 65-70 Lebensjahr (5).

1.1.3. Atiologie

Die Atiologie ist noch unklar. Man geht momentan von einer multifaktoriellen Genese aus.

Eine groRe Rolle in der Genese des SLE spielen die Gene. Durch genomweite Analysen
konnten in den letzten Jahren mehr als 25 Gene definiert werden, die in der Entstehung des
SLE beteiligt sein sollen (6). Dabei geht man generell von einer polygenetischen Genese wie
bei vielen anderen Autoimmunkrankheiten aus (7). Monogenetische Ursachen sind selten,
koénnen aber beispielweise bei Kindern vorkommen. Bei einem sehr friihen Auftreten von SLE
im Kindesalter kann eine Mutation im C1g-Gen zugrunde liegen. C1q als wichtiger Bestandteil
des Komplementsystems ist mitverantwortlich bei der Beseitigung von nekrotischem und
apoptotischem Material. Eine verminderte Konzentration des C1q kann durch das
zurlickgebliebene Material eine Autoimmunitat auslésen (7). Andere genetische Ursachen

kénnen zum Beispiel eine Mutation im IRF5-Gen sein, die mit der Atiologie assoziiert ist. An
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mehreren Stellen des ,IFN regulatory factor 5 kdnnen hier Mutationen auftreten, etwa durch
eine 30 Basen Insertion beziehungsweise Deletion. Durch IFR5 wird die Produktion von IFN-
a angeregt, welches eine bedeutende Rolle in der Pathogenese des SLE hat. Auch andere
Gene, welche IFN-a beeinflussen, kdnnten mit SLE assoziiert sein (6).

Mutationen der HLA Gene werden ebenfalls mit SLE in Zusammenhang gebracht. Hier sind
einerseits Genmerkmale wie HLA-DR2 und -DR3 zu nennen, sowie MSH5, welches eine
wichtige Rolle beim Klassenwechsel der Immunglobuline spielt (6).

Dies ist nur ein kleiner Teil der verschiedene Genloci, die mit dem Krankheitsbild SLE in
Zusammenhang gebracht wurden.

Des Weiteren ist das Hormon Ostrogen ein wichtiger Faktor in der Atiologie des SLE. Dies
kann man unter anderem von dem Patient*innenbild ableiten, da die meisten Patient*innen mit
SLE Frauen im gebarfahigen Alter sind. Zudem erhoht die Einnahme oralen Kontrazeptiva das
Risiko, an Lupus zu erkranken (RR 1.5 (95% CI 1.1-2.1)). Auch Frauen, die postmenopausal
Hormone einnehmen, haben ein 2-fach erhéhtes Risiko (RR 1.9 (95% CI 1.2— 3.1)) (8). Dies
alles deutet auf einen Einfluss des Ostrogens auf die Pathogenese des SLE hin. Auch in der
Schwangerschaft kann es vermehrt zu Komplikationen wie Hypertension kommen, dies betrifft
aber vor allem Patientinnen mit einer renalen Beteiligung des SLE (8).

Auch beim systemischen Lupus erythematodes scheinen Umweltfaktoren Einfluss auf die
Krankheitsmanifestation zu haben. Das Einatmen von Silikatstaub wird mit einem héheren
Risiko fur Lupus assoziiert. Der Staub soll hierbei das Immunsystem aktivieren und die
Freisetzung von Zytokinen steigern. Auch das Rauchen gilt als Risikofaktor fir den
systemischen Lupus erythematodes. Durch oxidativen Stress kommt es zur Zerstérung der
DNA und folglich zu einer erhdhten Mutationsrate, woraus die Entwicklung eines SLE
resultieren kann (OR 1.5 (95% CI 1.09-2.08). Inwieweit verschiedene Viren (z.B. EBV) oder
auch Exposition gegenuber Pestiziden eine Rolle in der Genese des SLE spielen, ist
momentan noch Gegenstand intensiver Forschung (9).

Ein weiterer méglicher Faktor in der Pathogenese des systemische Lupus erythematodes
kdnnte ein Vitamin D Mangel sein. Auch dies ist jedoch noch nicht abschlie3end geklart. Durch
die Photosensitivitdt der SLE Patientinnen leiden diese verstarket unter einer
Hypovitaminose. Anhand von Studien geht man davon aus, dass eine Unterversorgung mit
Vitamin D zu einer Verminderung der regulatorischen T-Zellen flhrt. Ebenso soll ein Mangel
zu einer verstarkten Expression autoimmuner B-Zellen und proinflammatorischen Zytokine wie
IFN-a oder IL-23 fuhren. Normale Level an Vitamin D im Serum werden mit einer verstarkten
Anzahl an CD4+ T-Zellen und regulatorische T-Zellen assoziiert, welche beschitzend wirken
(10).
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1.1.4. Pathogenese

Wie bei vielen Autoimmunerkrankungen ist die Pathogenese des SLE noch nicht vollstéandig
geklart und sehr komplex. Sowohl Bestandteile des angeborenen als auch des adaptiven
Immunsystems sind bei der Pathogenese neben Zytokinen, Interferonen und Interleukinen
wichtig.

Eine wichtige Rolle im angeborenen Immunsystem spielt eine verminderte Phagozytose, die
bei etwa einem Dirittel aller SLE Patient*innen zu finden ist. Die Makrophagen bei SLE
Patient*innen sind kleiner und ihre Funktion ist vermindert. Zudem findet sich eine verminderte
Anzahl an Sternhimmelmakrophagen, die besonders effektiv Phagozytose betreiben. So
kommt es schlussendlich zu einem verminderten Abbau von apoptotischen und nekrotischen
Zellen. Es bleiben Kernbestandteile zurlck, die als Autoantigene das Immunsystem aktivieren
koénnen. Vor allem Nukleosomen mit dem Alarmin HMGB1 sind hier wichtig, da es Uber den
Toll-like-Rezeptor 2 auf antigenprasentierenden Zellen (APC) zu einer erhdhten Produktion
von Autoantikdrpern und eine verstarkte Aktivierung von autoreaktiven T-Zellen fihrt. Des
Weiteren flhren die zurickgebliebenen Kernbestandteile zu einer Aktivierung des
Komplementsystems, wodurch es zu Entziindungsreaktionen kommt (1).

Dendritische Zellen (DC) aus dem angeborenen Immunsystem sind ebenso wichtig bei der
Pathogenese des SLE. Diese Zellen gehdéren zu den APCs und nehmen extrazellulare
Bestandteile Uber Phagozytose oder Endozytose auf. Sie prozessieren diese Bestandteile und
prasentieren sie schlieRlich auf ihrer Oberflache. So kann das Immunsystem aktiviert werden.
Beim SLE ist die Funktion der DC erhéht und sie nehmen vermehrt die Autoantigene auf, die
durch die verminderte Phagozytose nicht zerstért wurden. So kdnnen sie autoreaktive T- und
B-Zellen aktivieren und flihren zu einer verstarkten Produktion von Autoantikbrpern und
Zytokinen wie IFN-a (11).

Im adaptiven Immunsystem sind sowohl der zelluldre Immunantwort mit T- und B-Zellen als
auch der humorale Immunantwort durch die Bildung von Antikérper wichtig in der Pathogenese
des SLE.

Verschiedene Typen von T-Zellen sind von Bedeutung. Follikulare T-Helferzellen (TfH-Zellen)
sind wichtig fur das Uberleben von B-Zellen und Plasmazellen und sorgen fiir die Produktion
von Immunglobuline und deren somatischer Rekombination (11). Bei SLE Patient*innen sind
diese TfH-Zellen Uberaktiv. Sie werden von APCs Uber OX40-Liganden aktiviert und
verstarken so die Autoantikorperproduktion. Die Krankheitsaktivitat des SLE korreliert hierbei
mit der Expression von OX40-Liganden (1). Regulatorische T-Zellen (Treg) sind im Gegensatz
dazu erniedrigt und mit eingeschrankter Funktion. Auch wenn die Beteiligung an der
Pathogenese des SLE bei diesen Zellen noch unklar ist, sorgen sie normalerweise fir eine
Limitation der Immunantwort und senken das Risiko einer Autoimmunitat. Fallen diese aus,

kann die Immunantwort und die Autoimmunitat ungehindert fortlaufen. Doppelnegative T-

14



Zellen (CD4-CD8) kommen ebenfalls vermehrt vor. Diese sollen die Produktion von Anti-
dsDNA-Ak erhéhen und produzieren selbst unter anderem Interleukin-17 (IL-17), welches mit
der Genese einer Lupusnephritis korreliert. Des Weiteren ist die Anzahl von CD44-Rezeptoren
auf T-Zellen abnormal erhéht. Hier kdnnen vor allem die Varianten 3 und 6 vermehrt bei SLE
Patient*innen, vor allem in deren Nieren, gefunden werden und kénnen so bei der Ausbildung
einer Lupusnephritis eine Rolle spielen.

Neben den T-Zellen, sind aber vor allem auch die B-Zellen und Plasmazellen wichtig. Wahrend
die Anzahl der nativen B-Zellen vermindert ist, sind bei SLE Patient*innen vermehrt
Plasmazellen zu finden. Diese Plasmazellen werden verstarkt aktiviert und deren Abbau
verhindert. So kommt es zu einer gesteigerten Produktion von Autoantikdrpern, die durch den
verminderten Abbau der Plasmazellen auch sehr lange anhalt. Des Weiteren prasentieren B-
Zellen Antigene Uber MHC-Rezeptoren an T-Zellen, wodurch dieser Teil des adaptiven
Immunsystems ebenfalls gesteigert aktiviert wird (11).

Ausschlaggebend in der Entstehung von Autoimmunkrankheiten ist die Produktion von
Autoantikérpern. Beim systemischen Lupus erythematodes gibt es eine Reihe verschiedener
Autoantikérper. Es gibt Autoantikbrper gegen Blutzellen, vor allem gegen Erythrozyten und
Thrombozyten. Dadurch kommt es bei den Patient*innen zu einer verstarkten Hamolyse und
das Risiko fur Thrombosen ist erhéht. Durch die zerstorten Blutzellen kommt es ebenfalls zu
einer Aktivierung des Komplementsystem. Auch Ro-Autoantikdrper koénnen bei SLE
Patient*innen vorkommen, die in den fetalen Kreislauf tGbergehen. Dort greifen sie fetale
Kardiomyozyten an und sorgen so fur Myokardfibrosen und eine verminderte
Reizweiterleitung, was zu einem kongentialen Herzblock flhren kann. Ebenfalls kénnen sie
fir neonatale Lupusexantheme sorgen, die jedoch selbstlimitierend sind. Andere Antikdrper
konnen sich beispielsweise gegen Phospholipide richten. Dadurch erhoht sich die
Blutgerinnung und so steigt das Thromboserisiko ebenfalls (1). Ein weiterer Antikérper, der bei
etwa 5 bis 30% der SLE Patient*innen vorkommt, aber sehr spezifisch fiir diese Krankheit ist,
ist der Anti-SM-AKk. Dieser richtete sich gegen small nuclear RNA (snRNA), die Bestandteil des
SpleiRosoms ist und dabei hilft, Pra-mRNA zu zerkleinern. Dieser Antikérper wird mit der
Lupusnephritis assoziiert und korreliert mit dem Krankheitsverlauf. Bei einem erhéhten Wert
der Antikérper kommt es zu einer Verschlechterung der Symptome, weshalb eine
engmaschige Uberwachung dieses Parameters sinnvoll ist (12). Ebenso wichtig sind die Anti-
dsDNA-Ak, die zu der Entstehung von Immunkomplexen beitragen und ebenfalls mit der
Krankheitslast korrelieren. Diese scheinen bei der Entzindungsreaktion und der
Gewebeschadigung insbesondere bei der Lupusnephritis eine gro3e Rolle zu spielen.
Immunkomplexe werden neben den Anti-dsDNA-Ak auch aus Interferonen und freie
Nukleosomen gebildet. Durch einen veranderten Fc-Rezeptor kdnnen diese Immunkomplexe

jedoch nicht abgebaut werden und lagern sich im Verlauf im Gewebe ab, was zu einer
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zunehmenden Entzindung und Gewebeschadigung fluhrt. Dadurch wird vermehrt
Antigenmaterial aus Zellen frei und die Autoimmunreaktion verstarkt sich so. Durch
Immunkomplexablagerungen am GefalRendothel kommt es zu einer Komplementaktivierung,
welche in Folge zu einer verstarkten Einwanderung von Immunzellen fuhrt. Ob sich diese
Komplexe auch beispielsweise in der Haut oder im zentralen Nervensystem ablagern, ist noch
nicht vollstandig erklart. Gerade aber Ablagerungen im zentralen Nervensystem koénnten die
neurologischen Symptome bei vielen SLE Patient*innen erklaren (7).

Zuletzt sind noch einige Interleukine, Interferone und Zytokine bei der Pathogenese des SLE
beteiligt, wobei hier nur die wichtigsten beschrieben werden.

Unter anderem ist Interleukin-2 (IL-2) bei SLE Patient*innen vermindert. Dieses wird
normalerweise von T-Zellen produziert und fuhrt zu einer Aktivierung und Profileration von
beispielsweise Tregs und zytotoxischen T-Zellen. Durch das Defizit in T-Zellen wird weniger
IL-2 produziert, womit auf der einen Seite weniger zytotoxische T-Zellen aktiviert werden, aber
gleichzeitig der protektive Faktor der Tregs wegfallt (11).

Im Gegensatz dazu ist Interleukin-17 (IL-17) erhoht. Dieses wird ebenfalls vor allem von
aktivierten T-Zellen produziert und richtet sich eigentlich gegen Bakterien und Pilze. Durch die
Ansammlung von doppelnegativen T-Zellen in der Niere kommt es hier zu einer erhohten
Produktion von IL-17, welches so ebenfalls bei der Genese der Lupusnepbhritis eine Rolle
spielt. Die Anzahl von IL-17 korreliert mit der Krankheitsaktivitat und verstarkt die Entziindung
durch Effektorzellen. Ebenfalls verbessert IL-17 die Proliferation und das Uberleben von B-
Zellen und tragt zu einer vermehrten Transformation in Plasmazellen bei (11).

Ein weiteres Interleukin in der Pathogenese ist IL-6. Dieses wirkt stark proinflammatorisch und
sorgt fir ein vermehrtes Wachstum und verlangertes Uberleben von B-Zellen und
Plasmazellen. Die Konzentration von IL-6 ist bei SLE Patient*innen erhdht und korreliert
ebenfalls gut mit der Krankheitslast. Hier werden monoklonale Antikérper wie Tocilizumab
aktuell in Studien als Therapieoptionen bei Patient*innen mit SLE untersucht (1).

In der Gruppe der Interferone spielt vor allem INF-a bei der Pathogenese des SLE eine Rolle.
Hauptquelle von IFN-a sind die dendritischen Zellen, welche bei SLE Patient*innen eine
gesteigerte Funktion haben. Die Rolle von INF-a ist noch nicht abschlieRend geklart. Sie sollen
B-Lymphozyten aktivieren und zu einer verstarkten Produktion von dendritischen Zellen aus
ihren Vorlaufern und von proinflammatorischen Zytokinen flhren. Eine erhdhte Konzentration
von IFN-a korreliert mit einer verstarkten Krankheitsaktivitat (6). Patient*innen, die an Hepatitis
B oder C oder einem malignen Melanom leiden, bekommen rekombinantes INF-a als
Therapie. Unter dieser Therapie kdnnen sie einen medikamenteninduzierten Lupus
bekommen, was auf die Bedeutung von INF-a in der Pathogenese des SLE hindeutet. Auch
im Mausmodell sind Mause ohne IFN-Rezeptor weitaus resistenter gegen Lupus als Mause

mit diesem Rezeptor. Schlussendlich deuten auch genetische Untersuchungen des
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Signalwegs von IFN-a in SLE Patient*innen auf eine Verbindung zwischen diesem und der
Genese des SLE hin (1). In den TULIP Studien wurde die Wirksamkeit von Anifrolumab bei
der Behandlung des SLE untersucht. Anifrolumab ist ein humaner monoklonaler IgG1k-
Antikorper, der spezifisch an die Subunit 1 aller Typ-I-Interferon-Rezeptoren bindet. Durch
diese Blockade wird die Typ-I-Interferon-Signalkaskade gehemmt. Die Studien zeigten, dass
die Behandlung mit Anifrolumab bei SLE-Patient*innen mit einer Reduktion der benétigten
Glukokortikoid-Dosis einherging. Zudem wurden organspezifische klinische Verbesserungen
an Haut und Gelenken, sowie eine Abnahme der Krankheitsaktivitat in validierten SLE-
Aktivitatsscores beobachtet. Diese Befunde unterstitzen die Annahme, dass Interferone eine
Rolle in der Pathogenese des SLE spielen (13). Anifrolumab wurde daher als Therapieoption
fur den SLE zugelassen.

Ein weiterer Faktor, der bei der Genese des SLE von Bedeutung ist, ist der B lymphocyte
stimulator oder auch BLyS. Dieser Faktor ist wichtig beim Wachstum, Uberleben und der
Differenzierung von verschiedenen B-Zellen-Stadien. In genetischen Untersuchungen von
SLE Patient*innen wurde eine Insertion-Deletion-Kombination im BLyS Gen gefunden. Durch
diese Mutation wird die RNA nichtmehr von der miRNA erkannt, kann nicht gebunden werden
und so ungehindert die Produktion von BLyS weiterfihren. So ist die Konzentration von BLyS
bei SLE Patient*innen erhdht und flhrt zur verstarkten Aktivierung der B-Zellen. Ein
entwickelter Ak, der sich gegen das BLyS richtet, Belimumab, ist seit ca. 10 Jahren fir die
Therapie des SLE und zuletzt auch als add on Therapie fiir die LN zugelassen. Die Therapie
zeigt gute Therapieerfolge bei Lupuspatient*innen und verdeutlicht die Bedeutung von BLyS
bzw. der B-Zellen und Plasmazellen fir die Pathogenese des SLE (1).

All diese Prozesse sind in der Pathogenese des SLE von Bedeutung und das zunehmende

Verstandnis dieser Mechanismen eréffnet zunehmende Therapieoptionen.

1.1.5. Klinik
Zielorgan Symptome
Allgemeinzustand Fatigue, Fieber (14)
Haut Schmetterlingserythem, Photosensibilitat, Ulzera der Schleimhaute (15)

Bewegungsapparat Arthralgien, Myalgien, nicht-erosive Arthritis (15)

Lunge Pleuritis mit rezidivierenden Pleuraerglisse, Lupuspneumonien (15)
Niere Lupusnephritis mit Proteinurie (15)
Herz Serositis, Perikarditis mit Perikarderguss, Myokarditis, Beteiligung der

Koronarien (15)

Blut Hamolytische Anamie, Thrombozytopenie, Leukopenie, sekundares

Antiphospholipidsyndrom (15)

ZNS Psychose, Depression, Epilepsie, Insult (15)
Tabelle 1: Symptome bei SLE
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Ein weiteres Symptom bei circa 10 bis 45% der SLE Patient*innen ist das Raynaud Syndrom
oder Raynaud Phanomen. Hierbei kommt es zu einer Vasokonstriktion der Gefafie von Finger
und Zehen. Durch diese Ischamie farben sich Finger und Zehen erst weil3, durch die
darauffolgende Hypoxie kommt es zu einer blaulichen Verfarbung. Dies kann mehreren
Minuten bis Stunden andauern. Kommt es dann wieder zu einer Vasodilatation, kbnnen die
Finger und Zehen auch reaktiv hyperamisch rot werden (16). Die kutanen Formen des Lupus

erythematodes (CLE) stellen hier nochmals Sonderformen dar, welche nur die Haut befallen.

Bei einer renalen Beteiligung spielt vor allem die Lupusnephritis (LN) eine entscheidende
Rolle. Um eine schwere Auspragung zu verhindern, ist eine friihe Diagnose der Erkrankung
unabdingbar. Bei der Lupusnephritis handelt es sich um eine Glomerulonephritis. Diagnostisch
kann der Verdacht auf eine LN in der Urindiagnostik durch das Auftreten einer glomularen
Hamaturie und Proteinurie gestellt werden (15). Bereits bei einer Proteinmenge im 24 Stunden

Sammelruin von > 0.5g/Tag ist eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung indiziert (14). Die

Klassifikation der LN erfolgt in 6 Stadien und ist maRgebend fur die Therapie.

Klasse | Beschreibung | Histologie Klinik Prognose
1 minimal Normal (manchmal Keine Gut
mesangial Immunkomplexe mittels

Immunfluoreszenz sichtbar)

2 mesangial Mesangiale Immunkomplexe Hamaturie, geringe Gut

proliferativ und Zellproliferation Proteinurie

3 fokal proliferativ | Mesangiale und subendotheliale | Meistens Hamaturie & Variabel
Immunkomplexe; segmentale Proteinurie; selten
endokapillare Proliferation in Niereninsuffizienz/
<50% der Glomeruli nephrotisches Syndrom

4 diffus proliferativ | Mesangiale und subendotheliale | Meistens Hamaturie & Variabel
Immunkomplexe; segmentale Proteinurie; manchmal
oder globale endokapillare Niereninsuffizienz/
Proliferation in = 50% der nephrotisches Syndrom
Glomeruli

5 membrands Zahlreiche subepitheliale Meist nephrotisches Schlecht
Immunkomplexe in > 50 % der Syndrom mit Proteinurie, definiert
glomularen Kapillaren manchmal Hamaturie

6 sklerosierend Glomerulosklerose in > 90% der | Niereninsuffizienz, Schlecht
Glomeruli Proteinurie, Hamaturie

Tabelle 2: Ubersicht der Lupusnephritis Klassen

Die Nierenbeteiligung ist bei SLE Patient*innen oft prognosebestimmend (17).
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1.1.6. Diagnostik

Die Diagnose des SLE erfolgt Uber Laboruntersuchungen und anhand von
Klassifikationskriterien.

Im Labor findet man unspezifische Aktivitdtszeichen wie die Erhdéhung der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG). Das C-reaktive Protein (CRP) ist oft normal oder nur
minimal erhéht. Zudem koénnen Blutbildveranderungen auftreten wie eine Anamie, eine
Leukopenie und/oder eine Thrombopenie (14).

Des Weiteren sind beim SLE vor allem die immunologischen Befunde wichtig. Als wichtigster
Parameter sind hier Antinukledre Antikdrper (ANA) zu nennen, welche nach den
Klassifikationskriterien bei allen Lupuspatient*innen mindestens einmal positiv ausfallen
mussen mit einem Titer = 1:80 (18). Hier sind vor allem die Anti-dsDNA-Ak und die Anti-Sm-
Ak wichtig. Die Anti-dsDNA-Ak kdnnen bei etwa 60 bis 70% aller Patient*innen mit SLE
nachgewiesen werden und haben eine hohe Spezifizitat. Bei bis zu 60% der Patient*innen
treten Antiphospholipid-Antikorper auf, die zu dem Antiphospholipid-Syndrom fiihren. Daraus
resultiert ein erhohtes Risiko fir Thrombosen, Aborte und Schlaganfélle (15). Eine Diagnose
kann allerdings auch bei Vorliegen typischer klinischer und serologischer Befunde wie z.B.
starker Komplementverbrauch und positive Cardiolipin oder Glykoprotein-Ak gestellt werden.
Weiterhin ist die Diagnosestellung aktuell eine klinische und sollte von erfahrenen Kolleg*innen
im Bereich der Erkrankungen der Kollagenosen erfolgen.

Klassifiziert wird der SLE anhand verschiedener Kriterien.

1982 wurden vom American College of Rheumatology (ACR) die ersten Kriterien zur
Diagnostik tabellarisch zusammengefasst, welche 1997 nochmals leicht Uberarbeitet wurden
(19). Anhand von grof3en Kohortenstudien konnten verschiedene, spezifische Symptome des

SLE zusammengetragen werden. Zu diesen Symptomen gehorten:

Schmetterlingserythem Beteiligung der Nieren
Diskoides Erythem Beteiligung des Nervensystems
Photosensitivitat Blutbildungsveranderungen
Orale Ulcera Immunologische Befunde
(Nicht erosive) Arthritis ANA-Titer erhoht

Pleuritis oder Perikarditis

Es missen vier dieser elf Kriterien erfullt sein, um die Diagnose des SLE zu stellen. Die
Spezifitat dieser Kriterien lag bei 96%, wahrend die Sensitivitat nur 73% betrug (20).
Daraufhin wurde 2012 ein neues Klassifikationssystem erarbeitet. Das Systemic Lupus

International Collaborating Center (SLICC) hatte hierbei sechs weitere Kriterien zu den ACR-
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Kriterien hinzugefligt und mehr Wert auf den Nachweis der Autoimmunitat und einer Erhéhung

der Sensitivitat gelegt. Nun wurde folgende Kriterien zu Diagnostik des SLE benutzt:

Klinische Kriterien Immunologische Befunde
Akuter kutaner Lupus ANA

Chronischer kutaner Lupus Anti-dsDNA-Ak

Orale/ nasale Ulcera Anti-Sm-Ak

Nicht vernarbende Alopezie Antiphospholipid-Ak

Synovitis in 2 oder mehr Gelenken Erniedrigtes Komplement
Serositis Direkter Coombs Test

Beteiligung der Niere
Beteiligung des Nervensystems
Hamolytische Anamie
Leukopenie
Thrombozytopenie

Tabelle 3: SLICC Kriterien

Auch hier stand die Diagnose systemischer Lupus erythematodes, wenn mindestens vier der
17 Kriterien zutreffen, wobei je eines aus der klinischen und eines aus der immunologischen
Kategorie dabei sein muss. Durch die Erweiterung der Kriterien, vor allem der
immunologischen Befunde, konnte die Sensitivitat auf 97% erhdht werden, die Spezifitat ist
allerdings auf 84% gesunken (21).

Um die hohe Spezifitdt der ACR-Kriterien mit der hohen Sensitivitat der SLICC-Kriterien zu
verbinden, wurden 2019 die EULAR/ACR-Kriterien beschlossen. Bei dieser Klassifikation wird
mit einem Punktesystem gearbeitet, welches auf logischen Kategorien fut. Wahrend Ulcera
nicht sehr spezifisch fir SLE sind und damit wenig Punkte geben, gibt die Manifestation einer
Lupusnephritis 10 Punkte. Ab einer Gesamtpunktzahl von = 10 spricht man hier von einem
systemischen Lupus erythematodes. Des Weiteren wurden allgemeine Kriterien festgelegt,
welche zuerst erflllt sein missen. So wurde der einmalige Nachweis eines positiven ANA-
Titers mafdgebend fur die Diagnostik. Durch grol angelegt Metanalysen konnten 7 Kategorien
in verschiedenen Organsystemen mit verschiedenen Symptomen festgelegt werden.
Insgesamt konnte eine Spezifitat von 93.4% und eine Sensitivitat von 96.1% erreicht werden
(18).
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Allgemeine Kriterien:

ANA (Hep2-IFT) = 1:80 (einmaliger Nachweis)

Ein Kriterium wird nicht gewertet, wenn eine andere, wahrscheinlichere Ursache vorliegt (z.B.

Ein Kriterium ist erflllt, wenn es einmalig vorgekommen und dokumentiert ist
Kriterien missen nicht gleichzeitig vorliegen
Es muss mind. ein Kriterium aktuell vorhanden sein

Innerhalb jeder Domane geht nur der hochste Score in den Gesamtscore ein.

Infektion, psychiatric lupus, Medikamente, endokrine oder andere autoimmune Erkrankungen)

Klinische Doméne und Kriterien: Punkte
Konstitutionelle Symptome | Fieber 2
Hamatologie Leukopenie 3
Thrombopenie 4
Autoimmunhamolyse 4
Neurologie Delirium 2
Psychose 3
Anfalle 5
Haut Nicht vernarbende Alopezie 2
orale Ulzera 2
subakut-kutaner oder diskoider LE 4
akuter kutaner LE 6
Serositis Pleura- oder Perikarderguss 5
akute Perikarditis 6
Arthritis Synovitis in =2 2 Gelenken oder Druckschmerz in = 2 6
Gelenken + Morgensteife > 30 Minuten
Nieren Proteinurie > 0,5 g/24h 4
Lupusnephiritis (histologisch) Typ lIl, V
Lupusnephritis (histologisch) Typ lIl, IV 10
Immunologische Doméne und Kriterien:
Antiphospholipid-Ak aCL > 40 GPL oder ap2GPI < 40 GPL oder LA+ 2
Komplement C3 oder C4 vermindert 3
C3 und C4 vermindert 4
Hochspezifische Auto-Ak Anti-dsDNS-Ak oder anti-Sm-Ak 6

Tabelle 4: EULAR/ACR-Kriterien (19) (Herold 2020)

Um den Verlauf einer Lupuserkrankung zu dokumentieren, gibt es den Systemic Lupus
Erythematodes Disease Activity Index (SLEDAI). Hierbei wurde 24 klinische Symptome in
neun verschiedenen Organsystemen bewertet und in Punktkategorien aufgeteilt. Untersucht
werden hierbei die Symptome der letzten zehn Tage. Der maximale Score betragt 105 Punkte.

Schwankungen zwischen zwei Erhebungen des Scores von > 12 Punkten gelten als schwerer

Ausbruch und muss dem entsprechend behandelt werden (22).
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Krampfanfall Hautausschlag
Psychose Alopezie
Organisches zerebrales Syndrom Mukosale Ulzera

8 Punkte | Sehstérungen 2 Punkte | Pleuritis
Hirnnervenstdrungen Perikarditis
Lupus-Kopfschmerzen Komplementverbrauch
Zerebrovaskulares Ereignis Erhohtes Anti-dsDNA-Ak
Vaskulitis
Arthritis Fieber
Myositis Thrombozytopenie

4 Punkte | Harnzylinder 1 Punkt Leukopenie
Hamaturie
Proteinurie
Pyurie

Tabelle 5: SLEDAI Kriterien (23)

Ein weiterer Score, um die Krankheitsaktivitat zu detektieren, ist der British Isle Lupus
Assessment Group Score (BILAG). Seit einer Anderung aus dem Jahr 2004 wird in neun
Organsysteme eingeteilt: generelle, neurologische, muskuloskeletale, kardiorespiratorische,
renale, hamatologische, mukokutandse, abdominale und ophthalmologische Symptome. Des
Weiteren werden die Symptome in finf Kategorien eingeteilt:
o Kategorie A: Das Symptom mit der hochsten Krankheitsaktivitdt im Organsystem.
Anhand dessen muss eine neue verstarkte Therapie eingeleitet werden.
o Kategorie B: Bekannte Krankheitsaktivitat, welche nur zu einer geringflugigen
Veranderung der Therapie fiihren.
e Kategorie C: Milde persistierende Symptome, die nur eine symptomatische Therapie
erfordern.
o Kategorie D: Symptome in einem Organsystem, die friher mal dokumentiert waren,
aber nicht langer aktiv sind.
o Kategorie E: Dieses Organsystem war bisher nicht symptomatisch aktiv.
So kann man anhand des BILAGs die Symptome kategorisieren und die Therapie
dementsprechend anpassen (23).
Ein Score, der beim Verlauf des SLE zum Einsatz kommen kann, ist der Differentiating
rheumatoid arthritis 28 (DAS28) Score. Hierbei wird bei 28 verschiedenen Gelenken auf
Schwellung und  Schmerzempfindlichkeit geachtet. Dazu wird entweder die
Blutsenkungsgeschwindigkeit oder das CRP abgenommen. Des Weiteren werden die
Patient*innen mit einer visuellen Analogskala gebeten, ihre eigene Krankheitsaktivitat
einzuschatzen. Diese Werte werden in festgelegte Formeln eingesetzt und damit der DAS28

Score ausgerechnet. DAS28-Werte unter 2.6 gelten als Remission (24).
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1.1.7. Therapie

Der systemische Lupus erythematodes wird immmodulatorisch und immunsuppressiv
behandelt. Durch die zahlreichen Organmanifestationen ist eine interdisziplinare
Zusammenarbeit gefragt. Ziel der Therapie des SLE ist die Remission sowie das Verhindern
weiterer Schibe, um Organschaden zu vermeiden.

Neben zahlreichen Medikamenten, die zur Standardtherapie des SLE gehdren, gibt es auch
zahlreiche nicht-medikamentdse Moglichkeiten, die Symptome zu verbessern und Schibe zu
verhindern.

Um die Haut vor zu viel Sonnenexposition zu schiitzen, wird Patient*innen empfohlen,
Lichtschutzfaktor 50+ zu benutzen. Auch Rauchen sollte vermieden werden. Des Weiteren
wirken sich Sport und gegebenenfalls Gewichtsreduktion bis zu einem normalen
Kdrpergewicht mit einer balancierten Diat ebenfalls positiv aus. Ebenfalls wird eine Pravention
von Infektionen mittels Impfungen empfohlen. Auch weitere Risikofaktoren fir kardiovaskulare
Ereignisse wie Hypertonie, Dyslipidamie oder Hyperglykdmie sollten minimiert werden.
Gerade die antihypertensive Therapie ist in Verbindung mit einer Lupusnephritis hierbei sehr
wichtig (25).

Die Therapie richtet sich nach folgendem Schema der S3-Leitlinie fir SLE:

Therapieziele Remission niedrige renale Response/Remission
klinischer SLEDAI = 0 oder Krankheitsaktivitit Proteinurie: 3 Monate: > 25 % Reduktion
PGA<0,5 SLEDAI< 4 0 i
6C<5mg Gozbme 6 Monate: 250 % Reduktion und < 3g/d
12-24 Monate: <0,5-0,7 g/d
UND eGFR Abweichung max. 10% zu Baseline
= em am am e omm e | = e e oem e = - |
Rescuetherapie | High dose CYC I | B Zell Depletion I GC Pulstherapie
MMF mono oder in Kombination mit BEL oder CNI plus
| |
Lupusnephritis Initialphase | Low dose CYC I I MMF | | + Belimumab | | + CNI | | GC Pulstherapie
| 1
Lupusnephritis Erhaltung I AZA | I MMF | | + Belimumab | | + CNI |

Monotherapie oder Kombination bDMARD & cDMARD

Extrarenale Organbeteiligung | e N R —— S

|
f *
oder hoher Steroidbedarf | Anifrolumab || Belimumab 1 MMF : I AZA :

AllgemeinmaRnahmen

Unabhar)glg V,O? . UV-Protektion, Nikotinkarenz, Bewegung, Gewichtsnormalisierung, Vitamin D, Impfungen, Kontrolle von Blutdruck, Lipiden, & Blutzucker
Krankheitsaktivitat &
Organmanifestation* | HCQ

*GC als Uberbriickende Therapie indiziert

AZA , BEL CNI Cale hibitor, CYC Cyc Hea [ f— "1
Glukokortikoide, €GRF geschatzte KG Kory MMF MTX Evidenzgrade | 2 | Empfehlungsstarke A B 0

Methotrexat, SLEDAI Systemic Lupus Disease Activity Index, PGA Physician Global Assessment

Abbildung 1: Therapie des SLE nach S3-Leitlinie (26)

Als Basistherapie sollten alle SLE Patient*innen Hydroxychloroquin (HCQ) mit einer Zieldosis
von 5mg/kg erhalten (27). Die Wirkweise des Antimalariamedikaments bei SLE basiert unter
anderem auf einer verminderten Aktivierung von intrazelluldren Toll-Like-Rezeptoren. Durch
die Einnahme dieser Medikamente kommt es zu weniger Krankheitsschiben und langer

andauernder Remission. Diese Medikamente wirken sich auch positiv auf den Verlauf einer
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Lupusnephritis aus und haben ebenfalls einen positiven Effekt auf den Fett- und
Zuckerstoffwechsel. Ebenfalls kommt es zu einer Reduktion von thromboembolischen
Ereignissen. Zu den Nebenwirkungen der Antimalariamedikamente gehdren unter anderem
irreversible Retinopathien, welche auch zu den wenigen Kontraindikationen zahlt. Da gerade
Frauen im gebarfahigen Alter betroffen sind, muss auch vor und in der Schwangerschaft richtig
behandelt werden. Die Einnahme von Hydroxycholorquin ist auch in der Schwangerschaft und
wahrend dem Stillen mdéglich (14). In Zusammenhang mit den Antiphospholipid-Antikérpern
erhoéht sich auch das Abortrisiko. Hier kann eine praventive Therapie mit Acetylsalicylsdure
begonnen werden. Sollte es in der Vergangenheit bereits zu einem thrombotischen
Geschehen aufgrund des Antiphospholipid-Syndroms (APS) bekommen sein, wird eine
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten empfohlen. In der Schwangerschaft ist eine
Umstellung auf niedermolekulare Heparine notwendig, da Vitamin-K-Antagonisten
kontraindiziert sind (27).

Ein weiteres Medikament der 1. Wahl bei der Therapie des SLE sind Glukokortikoide (GC) wie
Prednisolon. Diese sind lipophil und kénnen so in die Zellen eindringen. Dort binden sie an
Glukokortikoid-Rezeptoren und gelangen in den Zellkern. Hier agieren sie entweder direkt oder
indirekt mit der DNA und beeinflussen so die Genexpression der Zelle. Glukokortikoide kbnnen
entweder eine Transaktivierung machen, also die Expression der Gene verstarken. So kommt
es zu den vielen Nebenwirkungen der GC. Im Gegensatz dazu gibt es die Transrepression,
die Unterdrickung der Expression. Dieser Mechanismus spielt bei der Unterdriickung des
Immunsystems eine wichtige Rolle, da so wichtige Bestandteile der Immunantwort nicht mehr
produziert werden (28). Glukokortikoide wirken schnell, haben aber ab einer Dosierung tber
7,5 mg/kgKg haufig Nebenwirkungen wie Katarakt, Magenulzera, Striae, Hypertension,
Immunsuppression und das damit verbundene erhéhte Risiko fur Infekte, Knochennekrose,
Hyperglykédmie mit anschlieBendem Diabetes mellitus, Osteoporose, Ubergewicht und
verzogerte Wundheilung, die eine Langzeittherapie mit Glukokortikoiden schwierig machen
(28, 29). Es wird empfohlen, den Patient*innen langfristig nicht mehr als 5 mg
Prednisolonaquivalent pro Tag zu verordnen und es bestenfalls komplett auszuschleichen
(27).

Im Rahmen der Erhaltungstherapie sollte aufgrund der vielen Nebenwirkungen wie oben
geschrieben das Ziel sein, Glukokortikoide abzusetzen. Um dieses Ziel zu erreichen, ist die
Hinzunahme von immunsuppremierender Medikation, wie im Folgenden erlautert wird, noétig.
Derzeit gibt es keine spezifischen Empfehlungen zur Reihenfolge der Anwendung von
Medikamenten (27).

Methotrexat (MTX) wirkt als Folsdure-Antagonist. Es hemmt kompetitiv die
Dihydrofolatreduktase, welche beim Recycling von Tetrahydrofolsdure eine wichtige Rolle

spielt. Tetrahydrofolsaure ist ein wichtiger Cofaktor in der Synthese von Pyrimidin- und
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Purinbasen. Durch die verminderte Konzentration von Tetrahydrofolsdure kommt es zu einer
verminderten Synthese von Purinen. Dadurch sinkt die Synthese von DNA und die Wirkung
des zellularen und humoralen Immunsystems wird abgeschwacht. Des Weiteren wirkt
Methotrexat auf die Freisetzung von Adenosin, welches Uber A2A-Rezeptoren ebenfalls
antiinflammatorisch wirkt (30). Typische Nebenwirkungen von Methotrexat sind unter anderem
Serositis, gastrointestinale Symptome, Stomatitis und Alopezie. Zudem ist es hepato- und
nephrotoxisch und sorgt fir eine Myelosuppression, welche dosislimitierend ist. Aulerdem
wirkt es abortiv (31).

Azathioprin (AZA) wird in der Leber Uber 6-Mercaptopurin zu weiteren Unterstufen
metabolisiert. Diese greifen ebenfalls in den Purinaufbau ein, ist aber ein Analogon fir die
Purinbasen. Anstatt der Purinbasen Adenin und Guanin wird das metabolisierte Azathioprin
beim Bau der DNA eingesetzt. Des geschieht vor allem in Leukozyten. So sind diese nicht
funktionstiichtig, wodurch ebenfalls die Immunantwort des Korpers geschwacht wird.
Nebenwirkungen von Azathioprin konnen neben einer Pankreatitis oder Hepatitis vor allem
ebenfalls eine Myelosuppression mit Neutropenie und Leukopenie sein. Diese ist
dosislimitierend und vor allem bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol zu beachten. Neben
gastrointestinalen Beschwerden kann es auch zu einer Pankreatitis kommen. Zudem wirkt es
hepatotoxisch und kann zu Tumoren wie Lymphomen flihren (32).

Mycophenolat-Mofetil (MMF) hemmt die Inosinmonophosphat-Dehydrogenase. Dieses Enzym
ist eine wichtige Vorstufe in der de novo Purinsynthese. Da Lymphozyten vor allem Gber die
de novo Synthese Purine herstellen, sind diese besonders angreifbar durch MMF. So kann
selektiv die DNA-Synthese in Lymphozyten gestért und damit die zellulare Immunantwort
geschwacht werden. Zu den Nebenwirkungen von MMF gehdren vor allem gastrointestinale
Beschwerden, sowie Leukopenie, Anamie und Thrombozytopenie. MMF darf nicht in der
Schwangerschaft gegeben werden, da es teratogen wirkt und zu Aborten fiihren kann (33).
Auch das Zytostatikum Cyclophosphamid (CYC) kann in der Therapie des SLE eingesetzt
werden. Dieses gehodrt zu den Alkylantien und kann DNA alkylieren. So kommt es zu
Vernetzungen innerhalb der DNA, was zu Strangbrichen flihrt, wodurch auch die DNA-
Synthese gestort wird. Es wirkt besonders gut bei Leukozyten und unterdriickt so unter
anderem die Produktion von Autoantikdrpern in B-Zellen und schwacht die Immunantwort. Bei
diesem Medikament treten unter anderem gastrointestinale Beschwerden, Myelosuppression,
Alopezie und eine hamorrhagische Zystitis auf. Des Weiteren ist Cyclophosphamid
kardiotoxisch, teratogen und kann Urothelkarzinome und Sterilitat verursachen (34).

Eine typische Nebenwirkung aller Immunsuppressiva durch die Myelosuppression ist eine
erhéhte Infektanfalligkeit.

Weitere Immunsuppressiva, die bei einer Lupusnephritis zum Einsatz kommen, sind die

Calcineurininhibitoren (CNI) wie zum Beispiel Ciclosporin A, Tacrolimus und Voclosporin.
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Ciclosporin A bindet intrazellular an Cyclophilin A und hemmt dadurch Calcineurin. Dieses
spielt eine wichtige Rolle in der Produktion von Interleukin-2. IL-2 aktiviert unter anderem
zytotoxische T-Zellen. So kommt es durch Einsatz von Ciclosporin A zu einer verminderten
Aktivitat dieser T-Zellen. Da T-Zellen normalerweise proinflammatorische Zytokine
produzieren, nimmt somit auch diese Aktivitat ab (35).

Tacrolimus wirkt ahnlich. Auch dieses Medikament inhibiert Calcineurin, bindet jedoch an
FKBP 12, was dem Cyclophilin A in der Funktion ahnelt. Der nachfolgende Mechanismus ist
derselbe. Tacrolimus wird dem Ciclosporin A vorgezogen, da es effektiver ist und weniger
Nebenwirkungen hervorruft (35).

Mit Voclosporin ist ein neues Medikament auf den Markt gekommen und ist ein Ciclosporin A
Analogon ist mit gleicher Wirkung. Dabei ist die Bindung an Cyclophilin A jedoch starker. Somit
wirkt es schneller als sein Vorganger und wird zudem schneller eliminiert und sorgt fur stabilere
Plasmakonzentrationen (35).

Diese Medikamente sind vor allem fur junge Patient*innen geeignet, da es die Fertilitat erhalt.
Zu den Nebenwirkungen der Calcineurininhibitoren gehdren eine erhdhte Infektneigung, eine
diabetogene Wirkung, Neurotoxizitdt und Nephrotoxizitat. Ebenfalls kann es zu einem
erhéhten Blutdruck, Gingivahyperplasie, Hirsutismus und Hyperlipiddmie kommen (35).

Eine weitere Gruppe der Immunsuppressiva sind Biologicals. Rekombinat hergestellte
Antikorper, die sich gegen bestimmte Stellen der Immunantwort richten und sie so aufhalten
sollen.

Bei der Therapie des SLE wurde als erstes Biological Belimumab zugelassen. Dieser
monoklonale Antikérper hemmt den B-Lymphocyte-stimulator (BLyS). Dieser kommt bei SLE
Patient*innen gehauft im Serum vor und eine Inaktivierung sorgt hierbei fir eine verbesserte
Symptomatik durch ein vermindertes Uberleben der B-Zellen (36). In kurzer Zeit kommt es
schon zu einer Verbesserung der Serumwerte fir C3 (4 Wochen) und Anti-dsDNA-Ak (8
Wochen). Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen und in der Schwangerschaft und Stillzeit
wurde das Medikamenten nicht getestet, es sollte daher hier nicht zum Einsatz kommen.
Nebenwirkungen von Belimumab sind gastrointestinale Beschwerden, erhohte
Infektionsneigung, Hypertension, Ulcera und Schwindel. Auch psychische Nebenwirkungen
wie Depressionen oder Angstzustande kdnnen vorkommen (37).

Ein weiteres neues Biological ist Anifrolumab. Hierbei handelt es sich um einen humanen
monoklonalen Antikdrper gegen die Subeinheit 1 des Rezeptors fiir Typ 1 Interferone. In
Phase 3 Studien konnte hierbei bei Einnahme von Anifrolumab vor allem eine Reduktion der
Glukokortikoiddosis sowie positive Effekte auf dermatologische sowie Gelenksmanifestationen
festgestellt werden. Eine haufigere Nebenwirkung war das Auftreten eines Herpes zosters im

ersten Jahr der Therapie bei Einnahme des Medikaments (38).
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Ein weiteres Biological, das bei der Lupustherapie eingesetzt wird, ist Rituximab. Dieser
chimare Antikorper richtet sich gegen den Oberflachenrezeptor CD20, der sich vor allem auf
B-Zellen und den nachfolgenden Plasmazellen befindet. Es kommt zu einer Apoptose dieser
Zellen, wodurch weniger Autoantikorper produziert werden kénnen. Zu den Nebenwirkungen
von Rituximab gehoéren eine Hypogammaglobulinamie und Neutropenie sowie Leukopenie.
Dies fuhrt zu einer erhdhten Infektneigung, die bei den immunsuppremierten
Lupuspatient*innen noch schwerer ausfallt (39).

Neu zugelassene Biologicals richten sich gegen Interleukin-6, was wichtig bei der Produktion
von Autoantikdrpern ist. Tocilizumab ist ein monoklonaler Antikorper, der sich gegen die a-
Kette des membranstandigen IL-6-Rezeptor richtet. IL-6 kann nun nicht mehr an den Rezeptor
binden und so kommt es zu einer verminderten Produktion von Autoantikérpern. Zu den
Nebenwirkungen gehort eine erhdhte Infektneigung, sowie klinisch nicht relevante erhdhte
GOT-Werte, leichte Erhéhungen von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride.
Zudem kommt es zu einer leichten Thrombozytopenie und Leukopenie (40). Es gibt keine
Daten zu der Anwendung von Tocilizumab in der Schwangerschaft. In einem Mausmodell
konnte eine erhéhte Abortrate unter Tocilizumab festgestellt werden (41). Bisher gibt es keine
erfolgreichen Studien zur IL-6 Blockade im SLE, sodass dieses bisher nicht zur Therapie

eingesetzt werden kann und zudem auch hierfur nicht zugelassen ist.

Beim Auftreten einer Lupusnephritis unterscheidet sich die Therapie des SLE und die
Indikationsstellung zur Therapie ist von den unterschiedlichen LN-Klassen abhangig (siehe
Tabelle 2). Prognostisch entscheidend ist hier das Erreichen der Remissionsinduktion (42).
Neben den Medikamenten, die auch bei einem SLE ohne Lupusnephritis zum Einsatz
kommen, sind hier zusatzlich eine Nierenprotektion mittels RAAS-Blockade nétig.
ACE-Hemmer hemmen das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE). Dieses Enzym wandelt
Angiotensin 1 zu Angiotensin 2 um, welches fur die Vasokonstriktion wichtig ist. Durch eine
verminderte Konzentration von Angiotensin 2 kommt es zu weniger Vasokonstriktion, was sich
positiv auf den Blutdruck auswirkt und so protektiv fir die Nieren ist. AuBerdem senkt es die
Proteinurie und wirkt so ebenfalls nephroprotektiv. Fur die Nebenwirkung der ACE-Hemmer
ist vor allem die steigende Konzentration von Bradykinin verantwortlich, welches eigentlich auf
durch das AC-Enzym abgebaut wird und durch die Blockade nun im Kreislauf verweilt.
Wichtige Nebenwirkungen sind hier Reizhusten und Angioédeme, welche therapielimitierend
sind und die Umstellung auf AT1-Antagonisten erfordert. AT1-Antagonisten sind Mittel der 2.
Wahl nach den ACE-Hemmern. Diese sind Antagonisten am Angiotensin-2-Rezeptor Subtyp
1 (AT1-Rezeptor). Der nachfolgende Mechanismus gleicht dem der ACE-Hemmer. Durch die
Antagonisierung kommt es nicht zu einer Vasokonstriktion und damit zu einer Senkung des

Blutdrucks. Durch die Blockade des Subtyp 1 Rezeptors koppelt das Angiotensin 2 nun vor
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allem mit dem Subtyp 2, welcher fir eine Vasodilatation verantwortlich ist. So wirken auch
AT1-Antagonisten nephroprotektiv. Eine wichtige Nebenwirkung beider Medikamente ist die
Hyperkalidmie, die durch die Inhibition des RAAS entstehen kann und zur
Herzrhythmusstérungen flhren kann (43).

Weitere Medikamente zur Nephroprotektion sind die SGLT2-Hemmer. SGLT2-Hemmer
blockieren den SGLT2 Rezeptor im proximalen Tubulus, der normalerweise Glucose
rickresorbiert. So kommt es zu einer Verringerung des Blutzuckerspiegels und durch die
osmotische Bindung des Wassers zu einer Verringerung des Blutdrucks. Deshalb spielen
diese Medikamente eine wichtige Rolle in der Therapie des Diabetes mellitus. In neueren
Studien konnten Ruckschlisse auf eine deutliche nephroprotektive Wirkungen dieser
Medikamentengruppe gezogen werden. Zum einen sollen sie den intraglomerularen Druck
senken und damit die Glomeruli vor zu groRer Arbeitsbelastung schiitzen. Des Weiteren sollen
sie antiinflammatorisch und antifibrotisch wirken. Bis jetzt waren Patient*innen mit Lupus von
diesen Studien ausgeschlossen, aber der nephroprotektive Effekt macht den SGLT2-Hemmer
zu einer weiteren Substanz der supportiven Therapie der chronischen Nierenkrankheit bei
Vorliegen einer Lupusnepbhritis (44).

Ein weiterer Risikofaktor, der den Verlauf des SLE negativ beeinflusst, ist die Dyslipidamie.
Die Dyslipidamie korreliert mit dem Verlauf und der Progression von Artheriosklerose und
Endorganschaden der Patient*innen. Zum momentanen Zeitpunkt gibt es einige Studien, die
die Wirkung von Statinen bei Lupuspatient*innen untersuchen. Die Studienergebnisse sind
jedoch recht kontrar zueinander, wodurch ein genereller Einsatz von Statinen noch nicht
empfohlen wird. Jahrliche Kontrollen des Lipidstoffwechsels erleichtern hierbei ein Reagieren
auf verschlechterte LDL-Werte (angestrebt werden Werte unter 100 mg/dl bei primarer

Pravention und unter 70 mg/dl bei sekundarer Pravention) mithilfe von Statinen (45).

1.1.8. Prognose

Die 5- beziehungsweise 10-Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit von Lupuspatient*innen liegt
bei circa 95% beziehungsweise 92%. Diese verringert sich bei Patient*innen, die an einer
Nephropathie leiden. Hier liegt die 5-Jahrestiberlebenwahrscheinlichkeit bei 92% und die 10-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit bei 88% (4, 46). Im Vergleich zur gesunden Bevdlkerung
ist die Mortalitat jedoch um das 2-4-fache erhoht (47).

Hierfur verantwortlich sind unter anderem Thrombosen, die vor allem zu zerebralvaskularen
Ereignissen oder Koronarverschlissen fuhren. Des Weiteren leiden die SLE Patient*innen
gehauft an allgemeinen Komorbiditaten wie Artheriosklerose, Malignome und Infektionen mit
einer erhdhten Inzidenz von einer Sepsis in den Atemwegen oder den ableitenden Harnwegen
(4). Vor allem ist das Ausmald einer Lupusnephritis prognosebestimmend. Die Inzidenz zur

Dialysepflicht bei Patient*innen mit Lupusnepbhritis liegt zwischen 3 und 4 Millionen pro Jahr.
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Die Mortalitdt der SLE Patient*innen mit einer Lupusnephritis ist signifikant héher als bei
Patient*innen ohne Lupusnephritis (48).

Im Vergleich zu den vorangegangenen Jahrzenten kann man jedoch eine Verringerung der
Mortalitat und eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit erkennen. Dies liegt wahrscheinlich
an besseren Medikamenten, friiherer Diagnose der Krankheit, bekannten Prognosefaktoren

und auch ein besseres Verstandnis der Erkrankung (4).

1.2. Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI)

Die non-allergy non-celiac gluten sensitivity (NCGS) wurde schon vor 40 Jahren das erste Mal
diagnostiziert und gilt bis heute als Ausschlussdiagnose. Durch die Uberlappung der
Symptome mit Krankheiten wie Zdliakie, Weizenallergie oder dem Reizdarmsyndrom kann es
oft zu Verwechslungen kommen (49). Weizenallergie und Zdliakie kénnen mithilfe von
Biomarkern und Endoskopie ausgeschlossen werden (50). Leider gibt keine spezifischen
Biomarker fiir die NCGS und auch in der Histologie gibt es kaum pathologische Auffalligkeiten
(Marsh 0 bis maximal 1). Bei Uber 50% der Patient*innen kénnen allerdings 1gG Gliadin-
Anitkorper (AGAs) positiv sein, die IgA AGAs allerdings nur bei etwa 7,7%. Durch die
Annlichkeit mit dem Reizdarmsyndrom kénnten einige Patient*innen hier falsch diagnostiziert
worden sein. Eine Studie fand unter der Reizdarmpatient*innen ca. 28% mit NCGS (51). Die
intestinalen Symptome ahneln hier denen eines Reizdarmsyndroms: Bauchschmerzen,
Blahungen, Obstipation, Diarrhoe. Das Hauptdifferenzierungsmerkmal der beiden
Erkrankungen sind vor allem die extraintestinalen Symptome, die im Gegensatz zum
Reizdarmsyndrom auch bei der NCGS vorkommen. Hier werden vor allem ein generelles
Krankheitsgefuhl, Kopfschmerzen, Mudigkeit, Myalgien, Arthralgien und Taubheitsgefuhl in
Armen und Beinen angegeben. Diese Symptome treten meist mehrere Stunden bis Tage nach
Ingestion von Gluten auf (50).

NCGS wird eher bei Frauen als bei Mannern diagnostiziert und tritt meist im jungen bis
mittlerem Erwachsenenalter auf (51). Eine Assoziation mit HLA-DQ2 bzw. 8 ist umstritten (50,
51).

Verantwortlich dafiir sollen die sogenannten Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATls) sein. Diese
ATls befinden sich vor allem in glutenhaltigen Pflanzen wie Weizen, Roggen und Gerste. Es
gibt auch ATls in glutenfreien Pflanzen wie etwa in Hafer oder Soja. Diese unterscheiden sich
jedoch im Aufbau von den ATls der glutenhaltigen Pflanzen und sind somit zu keiner oder nur
sehr geringer Aktivitat im Gastrointestinaltrakt fahig. Des Weiteren befinden sich im modernen
Weizen mehr und aktiviere ATls als friher. Auch zwischen den verschiedenen Weizensorten
gibt es eine unterschiedlich stark ausgepragte Bioaktivitat, welche wahrscheinlich auf
genetischen oder geographischen Faktoren beruht. Die Aktivitat der ATIs kdnnen durch
Prozessierung vermindert werden. So hat prozessiertes Weizenmehl eine von 50% auf 30%
verminderte Bioaktivitat (52).
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Amylase-Trypsin-Inhibitoren machen etwa 2-4% des gesamten Weizenproteins aus (53) und
gehoren zu der Gruppe der Albumine und der wasserldslichen Globuline (52).

Sie sitzen in den Endospermien der Pflanze und erfillen hier verschiedene Aufgaben. Man
geht davon aus, dass sie die Pflanze vor Fressfeinden wie Insekten oder Mehlwirmer
schitzen. Auflerdem sollen sie Einfluss auf den Metabolismus wahrend der
Samenentwicklung haben. Nach dem momentanen Stand der Forschung gibt es mindestens
17 Unterarten (53). Die Monomere sind hierbei die Leichtesten mit etwa 12 kDa, gefolgt von
Homodimeren (24 kDa) und den Heterotetrameren mit ca. 60 kDa (54). Besonders die
Unterarten 0.19 und CM3 weisen starke Aktivitdt auf. Der Typ 0.19 gehoért zu den
Homodimeren, CM3 zu den Tetrameren (53). Tetramere haben eine 5 mal héhere Aktivitat als
die Monomere (54). Hierbei ist die Primarstruktur der verschiedenen ATI-Arten oft
unterschiedlich. Meist besitzen sie etwa 120 bis 150 Aminosauren, wobei sie reich an
essenziellen Aminosauren wie Lysin oder Methionen sind (53, 55). Die Sekundarstruktur ist
jedoch hochkonserviert und bei den meisten ATI-Arten identisch. Hier befinden sich 5
Disulfidbriicken, gebildet von 10 Cysteinresten, die das Protein kompakt halten und vor
proteolytischer Zersetzung im Magen schiitzen (53, 54). Diese Disulfidbriicken sollen unter
anderem mitverantwortlich fur die Effekte der ATls im Koérper sein, die ich im Folgenden noch
weiter beschreiben werde. Werden diese Disulfidbriicken zerstort, ist die Aktivitat der ATls
vermindert (54).

ATls sind hoch proteaseresistent. Sie werden also nicht wie die Gbrigen Nahrungsbestandteile
im Magen von Proteasen abgebaut. So kénnen sie als einziges Protein im gesamten weiteren
Verlauf des Darms ihre Wirkung aufrechterhalten (49). Diese Wirkung besteht laut
momentanen Forschungsstand in der Aktivierung von den Toll-like-Rezeptor 4 auf vor allem
dendritische Zellen, Makrophagen, Monozyten, sowie myeloischen Zellen (54). Im
Mausmodell weiRen Mause ohne TLR4 keine Aktivierung dieser Immunzellen auf (56). Es
entsteht ein sogenannter TLR4-MD2-CD14-Komplex, welcher ein potenter Aktivator des
angeborenen Immunsystems ist. Im Mausmodell und in vitro kommt es zu einer
Hochregulierung der genannten Immunzellen und zu einer vermehrten Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen wie TNF-a, IL-8, MCP-1 (Monozyten
Chemoattractant Protein 1) ein paar Stunden nach oraler Aufnahme der ATIs (49). Andere
Studien berichten von einer vermehrten Freisetzung von zusatzlich IL-6 und IL1-B (52). Bei
der oralen Gabe von puren ATls an Mause wurde zudem eine Vermehrung der duodenalen
Killerzellen festgestellt (56). Das angeborenen Immunsystem im Interstitium wird aktiviert (49).
Nun sind aber nicht nur die intestinalen Symptome charakteristisch fur die NCGS, sondern vor
allem auch die extraintestinalen. Forscher*innen gehen noch weiter und stellen die These auf,
dass die Einnahme von ATIs und die damit einhergehende Aktivierung des angeborenen

Immunsystems autoimmologische Erkrankungen weit entfernt vom Gastrointestinaltrakt
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verschlimmern kénnen. Wie genau dies geschieht, ist noch nicht abschlief’end geklart (53).
Dendritische Zellen kénnten mit einem Teil ihres Kérpers ins Lumen des Darms vorragen und
so aktiviert werden (49). Die Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine erfolgt dann jedoch
basal und konnen so Immunzellen im Blut aktivieren. Des Weiteren konnte eine verminderte
Dichte der Tight Junctions im Darm eine Rolle spielen. Momentan geht man von einer erhdhten
Empfindlichkeit gegenliber ATls bei entzindetem Darm aus (53). Hier wird auch ein
Zusammenhang mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen wie Autismus
diskutiert, die durch das sogenannte ,Leaky gut syndrom* verstarkt auftreten kénnten (57).
Uber die intestinale Membran sollen die Peptide ins Blut und damit ins Gehirn kommen.
Gerade bei Autisten wurde in Studien eine erhdhte Permeabilitéat der intestinalen Membran
nachgewiesen, was aber noch weiter erforscht werden muss (51).

Die Wirkung der ATls ist dosisabhangig. Durchschnittlich essen Menschen taglich circa 250
Gramm Weizen, davon sind etwa 0,5 bis 1 Gramm ATlIs (53). Unter normalen Umsténden
vertragen Menschen diese Menge gut und es kommt zu keiner Symptomatik. Doch gerade
Patient*innen mit Entzindungen im Gastrointestinaltrakt, aber auch systemische
Erkrankungen bzw. Autoimmunerkrankungen kénnen schon auf geringe Mengen sensibler

reagieren (49).
1.3.Fragestellung

Die Frage, inwieweit sich ATI-freie Erndhrung im Menschen auf die Symptomatik des SLE
auswirkt, ist noch nicht bekannt. Die Rolle von ATls als wichtiger erndhrungsbedingter Co-
Stimulator von Entziindungen bei Autoimmunerkrankungen ist jedoch bestatigt. Zudem konnte
in einer murinen Studie gezeigt werden, dass eine ATI-freie Erndhrung einen schitzenden
Effekt auf die Manifestation des SLE bei Mausen hat (unpublizierte Daten, AG Weinmann-
Menke). Anhand einer transationalen Studie, welche den Effekt einer ATl-freien Diat auf
Patient*innen mit einem systemischen Lupus erythematodes und ihren Symptomen klaren

soll, sollen nun folgende Frage geklart werden:
e Inwieweit beeinflusst eine 3-monatige ATI-freier Erndhrung die Krankheitsaktivitat von

Patient*innen mit SLE?
o Dies soll sowohl laborchemisch (Autoantikérper, Komplementbestimmung,
Urin- und Stuhldiagnostik), als auch anhand von Fragebdgen zur Beurteilung
der klinischen Krankheitsaktivitat (SLEDEI, SLICC und weitere) untersucht
werden.

e Kommt es nach Beendigung der ATl-freien Ernahrung ggf. ebenfalls zu einer

Veranderung der Krankheitsaktivitat?
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2. Material und Methoden

Die Studie zum Einfluss von ATl-haltiger Erndhrung auf die Krankheitsaktivitat des SLE wurde
als prospektive Interventionsstudie durchgefiihrt. Als Intervention wurde eine ATl-freie
Ernahrung fur drei Monate vorgesehen. Dies wurde mit einer dreimonatigen ATl-haltigen Diat
verglichen. Primares Ziel der Studie war es, eine Anderung der Krankheitsparameter im

Rahmen der ATI-freien Erndhrung zu detektieren.

2.1. Studiendesign und Studienablauf

Ziel dieser Studie war die Bestatigung der praklinischen, tierexperimentellen und vereinzelt
klinischen Daten, die zeigen, dass das angeborene intestinale Immunsystem durch ATIs im
Weizen und verwandter (glutenhaltiger) Getreide stimuliert werden. Des Weiteren sollte
gezeigt werden, dass es bei ATI-freien Diat zu einer Verminderung der entziindlichen Aktivitat
und klinischen Auspragung bei Patient*innen mit SLE kommt. Fir diesen Zweck wurde eine
prospektive explorative cross-over Design Pilotstudie durchgefihrt. Ein positives Ethikvotum
liegt vor (Bearbeitungsnummer: 2019-14695).

Die Patient*innen wurden im Zeitraum von September 2021 bis Marz 2023 eingeschlossen
und begleitet.

Neun der 15 Patient*innen starteten mit der ATI-freien Zeit (Gruppe 1). Uber drei Monate
verminderten sie ihre Zufuhr von ATl um 90 bis 95%. Nach Ablauf der drei Monate wechselten
sie wieder zu einer ATI-haltigen Diat, die ebenfalls Uber drei Monate begleitet wurde.

Sechs der 15 Patient*innen begannen auf eigenen Wunsch mit der ATl-haltigen Zeit und
wechselten dann nach drei Monaten zu der ATl-freien Diat (Gruppe 2).

Etwa drei Monate nach dem letzten Termin kamen die Patient*innen zu einem letzte

Kontrolltermin. In diesen letzten drei Monaten durften die Patient*innen essen, was sie wollten.

V1: Woche O V3: Woche 12 V5: Woche 24 V6: Woche 36
‘ V2: Woche 6 V4: Woche 18
Start Wechsel: Ende Wiedervorstellung
Gruppe 1: ATl-frei Gruppe 1: ATl-haltig

Gruppe 2: ATI-haltig Gruppe 2: ATI-frei
Abbildung 2: Studienaufbau

Beide Gruppen kamen zu folgenden Terminen in die nephrologische Ambulanz der 1.

Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz:

V1 in Woche 0 V4 in Woche 18
V2 in Woche 6 V5 in Woche 24
V3 in Woche 12 V6 in Woche 36
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Bei allen Terminen wurde folgendes durchgefiihrt:

¢ Anamnese

o Kiinische Untersuchung

e Krankheitsscores
o Fragebdgen
e Blutentnahme

e Urinprobe

Diese Untersuchungen wurden unabhangig von den regelmaRigen Verlaufskontrollen

durchgeflhrt.

Alle Patient*innen wurden aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis zur Teilnahme.

2.2.Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fir die Rekrutierung der Patient*innen galten folgende Einschluss- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Diagnose eins SLE

Alter zwischen 18 und 75 Jahren

mindestens 3 Monaten

Stabile Medikation und Krankheitsaktivitat seit

Schubereignis im vergangenen Monat
Organtransplantation

Hochaktive Lupusnephritis

Zerebrale SLE

Schwangere Patientinnen

Patient*innen mit spezieller Diat

Tabelle 6: Einschluss- und Ausschlusskriterien

2.3.ATl-freie Diat

Um die Patient*innen auf die ATI-freie Diat vorzubereiten, wurden die Patient*innen beraten

und erhielten einen Diatleitlade

n.

Gluten-/ATI-haltig

Vorsicht

Gluten-/ATI-frei

Weizen; Roggen; Gerste; Dinkel;
Grinkern;

weitere Getreidesorten sowie alle
Formen dieser Sorten (Mehl,
Flocken, Schrot, ...);

Bulgur; Couscous;
Tempuramehl;

fermentiere glutenhaltige Getreide

Fertigprodukte, die nicht als
glutenfrei deklariert sind:
Pommes Frites und ahnliche

Erzeugnisse aus Kartoffeln;

Saucen;
Suppen;

SiRspeisen

Amaranth; Buchweizen; Mais; Reis;
Hirse; Quinoa; Wildreis;
Kichererbsen; Kartoffeln;
Glasnudeln; Reisnudeln;
Hulsenfriichte

Generell alle als glutenfrei
deklarierten Getreide/ Mehle/ Brote/

Backwaren/ Nudeln

Tabelle 7: Ubersicht der Lebensmittel
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Ziel der Diat war eine Reduktion der Gluten-/ATI-Zufuhr um 90 bis 95%.

2.4. Anamnese

Bei allen Patient*innen wurde zu jedem Termin eine Anamnese erhoben. Es wurde hierbei
nach dem aktuellen Gesundheitszustand, sowie nach rheumatologischen und internistischen
Symptomen gefragt. Des Weiteren ging es darum, wie die Patient'innen mit der

Ernadhrungsumstellung zurechtgekommen sind.

2.5.Klinische Untersuchung

Neben einer grob orientierenden neurologischen Untersuchung wurden die Lymphknoten
abgetastet, Herz und Lunge auskultiert sowie das Abdomen auskultiert, palpiert und perkutiert.
Es wurde geprift, ob die Wirbelsaule und die Nierenlager klopfschmerzhaft sind. Die Gefalde

wurden orientierend palpiert.

2.6.Krankheitsscores

Bei allen Patient*innen wurden zu allen Terminen SLE-spezifische Krankheitsscores als
Verlaufsparameter zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat erhoben.
Die unter 1.1.6. erlauterten Scores SLEDAI, SLICC und DAS28 wurden den Patient*innen zur

Bearbeitung gegeben. Folgender Score wurde zudem erhoben.

2.6.1. European Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM)

Ebenfalls wurde der ECLAM Score bei allen Patient*innen erhoben. Der Fragebogen
beinhaltet 32 Symptome eingeteilt in 12 Kategorien. Neben Allgemeinsymptomen wurde
neben Gelenkbeschwerden, Myositis, Perikarditis, der BSG und der Komplementerniedrigung
auch nach intestinaler, pulmonaler, hamatologischer, nephrologischer und ZNS-Beteiligung
geschaut. Die Punktzahl liegt zwischen null und zehn Punkten, wobei zehn Punkte die
maximale Krankheitsaktivitat bedeuten. Bei der Vergabe der Punkte missen zudem ein paar
Regeln berlcksichtigt werden: Wenn Patient*innen nur Symptome in einem Organsystem
beschreiben, werden zusatzlich zwei Punkte gegeben. Sollte insgesamt keine ganze Zahl
rauskommen, so rundet man bei Werten kleiner oder gleich sechs auf die nachstkleinere
ganze Zahl ab. Bei Werten Uber sechs rundet man auf die nachstgréRere ganze Zahl auf.

Gesamtwerte Uber zehn werden auf zehn abgerundet (58).

2.7.Fragebogen

Zu allen Terminen haben die Patient*innen folgende Fragebdgen ausgefiillt. Mit diesen
Fragebdgen wurden eine Beurteilung und Veranderungen von Lebensqualitat, Arbeitsfahigkeit

sowie eine Manifestation von Depressionen im Verlauf der Studie erhoben.
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2.7.1. Short Form 36 (SF36)

Alle Patient*innen erhielten den SF36 zur Bearbeitung. Dieser befasst sich mit der
Lebensqualitédt. Hierbei bewerten die Patient*innen in 36 Fragen ihren allgemeinen
Gesundheitszustand, koérperliche Schmerzen, korperliche Funktionsfahigkeit, Vitalitat,
korperliche, emotionale und soziale Funktion sowie ihren psychischen Zustand.

Zur Auswertung werden die Antworten mittels eines Scoring-Schlissels in Punkte
umgewandelt. Fur alle oben angegebenen acht Kategorien wird ein Durchschnittswert
ausgerechnet. Diese Werte kdnnen mittels Tabellen verglichen werden. Die Spannweite der
Punkte reicht von null bis 100. Null Punkte bedeuten hierbei die starkste Einschrankung, 100
Punkte sprechen fir keinerlei Einschrankungen der Lebensqualitdt in Bezug auf die
Gesundheit (59).

2.7.2. Fatigue Skala fiir Motorik und Kognition (FSMC)

Dieser Fragebogen beinhaltet kognitive und motorische Aussagen, die von den Patient*innen
bewertet werden. Erfragt werden die kognitive und koérperliche Erschépfung und deren
Auswirkungen auf soziale Kontakte, Aufmerksamkeit, Kognition und Motorik. Ausgewertet
kdénnen die kognitiven und motorischen Fragen einzeln sowie die gesamte Situation. Die
Auswertung ergibt sich wie folgt (60):
Die Auswertung der kognitiven Fatigue zeigt sich wie aufgelistet:

Werte 2 22 — leichte kognitive Fatigue

Werte 2 28 — mittelgradige kognitive Fatigue

Werte = 34 — schwere kognitive Fatigue
Die Auswertung der motorischen Fatigue ergibt sich folgendermal3en:

Werte = 22 — leichte motorische Fatigue

Werte 2 27 — mittelgradige motorische Fatigue

Werte = 32 — schwere motorische Fatigue
Fir die gesamte Fatigue orientiert sich die Auswertung an folgenden Werten:

Werte < 43 — leichte Fatigue

Werte = 53 — mittelgradige Fatigue

Werte = 63 — schwere Fatigue

2.7.3. Work Ability Index (WAI) — Kurzversion

Der WAI beschéftigt sich mit Arbeitsfahigkeit der Patient*innen. Gefragt wird nach kdrperlichen
und psychischen Anforderungen, aktuelle Diagnosen, der geschatzten Beeintrachtigung
aufgrund der Krankheit, der aktuellen Arbeitsfahigkeit und psychischen Leistungsreserven. Fur

die Auswertung stellt das WAI Netzwerk eine Tabelle zur Verfugung. Insgesamt kénnen

35



zwischen sieben, die geringste Arbeitsfahigkeit, und 49, die héchste Arbeitsfahigkeit, Punkte

erreicht werden (61).

2.7.4. Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Dieser Fragebogen enthadlt 21 Gruppen mit jeweils vier Aussagen, wovon sich die
Patient*innen die passende aussuchen soll. Inhalte der Aussagen sind unter anderem das
Geflihl des Versagens, Schuldgeflihle, Zukunftssorgen, Appetit, Gewichtsverlust und soziale
Kontakte. Hierbei kdbnnen zwischen null und 63 Punkte erreicht werden. Die Einteilung der

Depression ergibt sich wie folgt (62):

0 bis 13 Punkte — keine/minimale Depression
14 bis 19 Punkte — leichte Depression
20 bis 28 Punkte — mittelschwere Depression

2.7.5. Ernahrungsfragebogen

Mit diesem Fragebogen konnte die ungefahre Einnahme von Gluten/ATls berechnet werden.
Zu Beginn der Studie erhielten alle Patient*innen die lange Version. Bei den weiteren Terminen
bekamen sie die gekurzte Version, welche man an den gelb markierten Fragen in der Kopie
des Ernahrungsfragebogen im Anhang erkennen kann. Beantwortet wurden Fragen bezliglich
des Konsums von glutenhaltigen Nahrungsmitteln wie Brot, Nudeln oder Couscous, sowie
nach glutenfreien Produkten wie Reis oder Kartoffeln. Eine ldngere Version enthielt zudem
noch Fragen bezlglich verschiedener Getranke, Milcherzeugnisse, Fleisch, Fisch und

Gemduse.
2.8.Laborwerte

2.8.1. Blutprobe

Bei allen Patient*innen wurde zu allen Terminen Blut abgenommen. Untersucht wurde das
Blut auf Antikdrper. Des Weiteren wurde der Komplementverbrauch (C3 und C4), CRP, ein

Differential-Blutbild und Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff) abgenommen.

2.8.2. Urinprobe

Ebenfalls gaben alle Patient*innen zu allen Terminen eine Urinprobe ab. Diese Probe wurde

auf Urinsedimente sowie auf die Protein-/Kreatinin-Ratio untersucht.
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2.9.Datenbank

Alle erhobenen Daten wurden in ein Register eingetragen, welches von Privatdozent Dr. med.
Arndt Weinmann der 1. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz zur Verfliigung
gestellt wurde. Die Daten wurden folgendermalen unterteilt und eingetragen:

Patient Geb.datum T.datum Endp ND M-Th Sw ED Rheu EDRA ED mGN EDLE Tu Met Hist His2 LeHi TuHi DAl HLA Lab AE Rh-Th TACE Bild Stag KLV Rh.V SLEM. On.V US Stud FaBe
3f7dda08-7b32-43ed-af29-3454eel 1986 =] 3 CLE 24 3 4
ac233ef5-5673-4b99-8813-d7dac3 1968 =) 16| 2] 2 22 28 2
UKMZM1 0000061 1959 =) 31| 62 164 B 76
UKMZM?1 0001909 1978 & 4|19 90 23 31
UKMZM?1 0000100 1969 2] 16 59| 1 102 3 36
UKMZM?1 0000127 1963 & 8|16 59 3
UKMZM1 0000223 1975 =] 23[ 18] 1 || 159 5 [ 114 1] 68
UKMZM1 0000945 1981 =] 5|29 1 105 29 56
abed3175-f6e3-4eaa-a3d3-61102f 1973 =) 1383 E
UKMZM1 0000156 1975 =) 0] 21 SLE 28 2 36
UKMZM1 0000022 1963 @ 23[30] 2 114 46 66
UKMZM1 0001017 1980 @ 19 57 138 66 45
0238¢95-af91-4fde-ab1b-331basf 1987 =] 2|5 SLE 30 6 6
OfeeB61d-ecb7-41a4-806e-cd87cH 1991 =) 7 [ 1 [ste 36 1 7
99f250d8-b855-4c91-bcd1-ac6744 1963 =] 3[4 SLE 45 H

Abbildung 3. Ubersicht Datenbank

2.9.1. Patient*innenstammdaten

Die Daten der Patient*innen wurden pseudonymisiert dargestellt. Die Daten zu Geschlecht,
Geburtsdatum sowie gegebenenfalls Todesdatum wurden vom Krankenhaussystem
ubernommen. Daten wie Ethnie oder Herkunftsland konnten handisch nachgetragen werden.

#~ Patientenstammdaten X

Patient Klinische Daten

Name
Geschl. W v

uip ISﬂddaO&-?bSZ-dSed-afSQ- 3454e€7866

G.datum |[]08.10.1986
T.datum [J Ursache unklar
T.ursache =

Sonstiges
Ethnie kaukasisch ~ | Herkunftsland |Deutschland v

Aufenthalt in Deutschland seit  |[]15.11.2023 +

Notiz

Abbildung 4: Patient*innenstammdaten
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2.9.2. Erstdiagnose

Des Weiteren gab es ein Eingabefeld fir die Erstdiagnose des SLE. Hierbei konnte
anamnestisch das Datum des Erstverdachts sowie der Erstdiagnose eingetragen werden.
Ebenfalls wurde die Art der Diagnosesicherung eingetragen: per Serologie oder Histologie
oder die Angabe, dass ein Verdacht besteht. Genauere Angaben bezlglich der Serologie oder
Histologie konnte man im Notizfeld unten machen. Konnte weder serologisch noch
histologisch die Diagnose gesichert werden, erfolgte eine klinische Diagnosestellung, welche
nicht in dieses Feld eingetragen wurde. Die Erkrankung sowie rheumatologische
Begleiterkrankungen und Typ der Vaskulitis konnte man per Drop-down Menl auswahlen.
AuRerdem wurde hier der Konsum von Nikotin und Alkohol detektiert, ebenso wie sportliche
Aktivitat.

Rheumatologische Erstdiagnose X

Patient ac233ef5-5673-4b99-8813-d7dac34bbb83

Anamnese

Erstverdacht

Erstdiagnose
Diagnosesicherung  Serologie

Erkrankung systemischer Lupus erythematodes
Begleiterkrankung  SLE mit Antiphospholipid-Syndrom

Typ Vaskulitis

Erstdiagnose SLE

Schwangerschaften vorED |2 nachED 0

Verlust Fetus (> 10. Wo) vor ED 1 nach ED 0

Schwangerschafts- intrauterine Wachstumsretardierung Pra-/Eklampsie oder HELPP

komplikationen
spéter fetaler Tod AV Block des Babies
Frihgeburt neonataler Lupus

Thrombose spontan vends vor ED spontan vends nach ED
arteriell vor ED Mikrothrombose (Biopsie)
arteriell nach ED

SLE bei erstgradig Verwandten 0

weitere Autoimmunerkrankungen bei erstgradig Verwandten

&=
Life style
Nikotin ' nie geraucht pack years
Alkohol | < 1 Getrank/Tag Sport < 3 Stunden/Woche
Datum Klassifikation
Notiz
v Andern Abbrechen

Abbildung 5: Rheumatologische Erstdiagnose
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2.9.3. Nebendiagnose

Die nachste Eingabemaske bezog sich auf Nebendiagnosen der Patient *innen. Diese wurden
anhand der Patient*innenakten gesammelt und nach dem ICD-10 verschllsselt. Hierbei
konnte weiter spezifiziert werden, ob es sich um einen Verdacht (V), um eine gesicherte
Diagnose (G) oder um eine Diagnose aus der Vergangenheit (Zustand nach, Z) handelt. Das
Datum der Erstdiagnose konnte ebenfalls erganzt werden.

¢ Nebendiagnosen - X

Patient ac233ef5-5673-4b99-8813-d7dac34bbb83

Beginn Ende Diagnose
01.10.2018 Endometriumhyperplasie
Nikotinabusus

> ) B

Penizillin-Allergie

Antiphospholipidsyndrom

[ EEARE "]

Condylomata vulvae

Sekundares Raynaud-Phanomen

28.12.2019 Fraktur der Lendenwirbelsaule
01.06.2017 Osteoporose

05.04.2016 [12.04.2016 |G |Herpes zoster

14.09.2015 G |Rezidivierender Herpes simplex

12 04 2014 G| Grinnalar Infalt
Anzahl Datensétze: 16

Abbildung 6: Nebendiagnosen
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2.9.4. Medikation im Rahmen der SLE Therapie

Hier werden Angaben beziglich der rheumatologischen Therapie gegeben. Festgehalten
wurde die gesamte bekannte immunsuppressive Therapie, was eine Verlaufsubersicht
moglich machte. Es konnte das Medikament mit Start- und gegebenenfalls Enddatum der
Behandlung sowie ein Abbruchsgrund mittels Drop-down Menu angegeben werden. Die Dosis
des Medikaments wurde ebenfalls eingetragen. Genauere Angaben bezuglich des Wirkstoffes
konnten im Freitextfeld vorgenommen werden, welches allerdings nicht in die Auswertung

aufgenommen wurde.

Therapieverlauf Rheuma X

Patient ac233ef5-5673-4b99-8813-d7dac34bbb83

Therapie von bis Abbruchgrund
Azathioprin 21.08.2...
Steroide 24,09.2... 14.102..
Belimumab i.v. 09.01.2...
Belimumab i.v. 16.10.2... ' 08.01.2.. | Geplant
Azathioprin 13.06.2... | 20.08.2.. | Dosisreduktion
Azathioprin 08.11.2...  12.06.2... zunehmende Aktivitat
Steroide 07.01.2.. | 19.04.2.. | Dosisreduktion
Steroide 16.06.2... 06.01.2.. Dosisreduktion
Steroide 17.03.2...  15.06.2..  Dosisreduktion
Azathioprin 12.11.2...  07.11.2.. | Dosisreduktion
Azathioprin 22,07.2.. [11.11.2..
Steroide 21.07.2... | 16.03.2.. | Dosisreduktion
Azathioprin 21.07.2.. | 21.07.2.. | Dosisreduktion
Azathioprin 20.05.2... | 20.07.2...
Steroide 09.04.2... | 21.04.2...
Hydroxychloroquin 12.03.2...

| Steroide 01.11.2.. | 30.01.2...  Geplant

Anzahl Datensatze:

Abbildung 7: Medikation
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2.9.5. Begleitmedikation

Die weitere medikamentdse Behandlung der Patient*innen wurde hier festgehalten. Auch hier
wurde das Start- sowie das Enddatum und die Dosis von jedem Medikament eingegeben

werden.
¢ Medikamen